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論　文　内　容　の　要 旨
〔目　的〕
角膜実質自体は糖蛋白（proteoglycan）を含み、吸水・膨潤する特性を持っているにも拘ら
ず、生理的状態ではその容積は一定に保たれている。しかし、角膜内外の水の動きは明確に
されておらず、この水の動きを検索することを今回の研究目的とした。このことは、角膜へ
の栄養補給が輪部から、あるいは前房水から供給されているのかを検索する上でも重要であ
る。また、NaC・lの角膜内皮細胞層に対する反発係数、内皮細胞層におけるNa／K active
transportの存在、角膜実質の吸水力の測定を検索し、溶液移動の経路について考接するとと
もに、臨床上、高眼圧状態でみられる角膜浮腫について、その発生機序を検討した。
〔方　法〕
実験動物はウシがエルを用いた。実験は以下のように、光学的手法と重量測定による手法
にて行った。
●光学的手法
強膜片付きウシガエル角膜をUssingtypeのChamberに強膜上で固定し、上皮側もしくは内
皮側の港流液の組成、および内皮側濯流液の圧力を変化させ、角膜厚の経時的変化をVideo－
slitlumpsystemにて記録・解析した。このChamberは、上皮側はopen－Skyの構造で港流液で
満たされている。また、内皮側は港流液を流せるようになっており、その排泄抵抗を変化さ
せることにより眼圧に相当する圧力を角膜内皮にかけられるようになっている。実験は以下
の手順で角膜厚測定が行われた。（特に記載無い場合、濯流液はnormal Ringer、眼圧は
15mm晦である。）
1）内皮側圧力を10mmHg－20mmHg－40mmHg－60mmHg－10mmHgと変化させる。
2）上皮を30ゲージ針で貫き、上皮側濯流液を変化させる。
3）内皮側港流液をnomal NaCl、低NaClと変化させる。この後、この港流液を様々な濃度
のNaCl、glucose、Dextranを含むRingerとする。
●重量測定による手法
強膜片付き角膜を切り出し、表面の水分をろ紙にて注意深く吸水させ、乾初の重量測定を
行った。その後、5mlの連流液が入った小びんに標本を浸し、時間経過に伴い重量を測定し
た。重量測定については化学天秤を用いて行った。直流液中には種々の濃度および分子量
（M．W．）のDextranが含まれている。
〔結　果〕
1．眼圧と角膜厚との関係
眼圧の上昇に伴い、角膜厚は減少した。40mmHgと比較して60mmHgではもはや減少は見ら
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れず、上皮の濁りと上皮側溝流液の増加がみられた。また、披圧を15mm晦に固定して上皮
側を30G針で貫くと、角膜は膨潤した。Iodoacetateは影響を及ぼさなかった。
2．角膜実質の吸水力の評価
重量測定実験にて、港流液に加えられたDcxtranが3mMの濃度では、その分子量が大きく
ても角膜は膨潤するが、初期相では70，000および162，000の分子量の時は角膜重量は減少した。
また、39，100の分子量のDextranではlmM－6mMのどんな濃度でも角膜重量はやはり増加して
おり、3mMで初期重量増加勾配が約0となった。したがって、角膜実質内には洗浄されない溶
質が存在しており、3mMよりやや低い浸透圧を生じると評価される。
3．低NaCl港流液による角膜厚の変化および内皮細胞層に対するNaCl、glucoseの反発係数の
評価
内皮側溝流液をnormalNaCl、低NaClと変化させると角膜は急速に膨潤したが、約40分後
にある程度まで脱水された。ウアパインによりこの脱水は抑制されたが、更なるDextran添加
によりある程度脱水された。したがって、角膜の脱水時にはNa塩が実質側から前房側にポン
プ・アウトされており、Na／K pumpが関与しているといえる。また、低NaCl荘流液の膨潤一
脱水後の、港流液に加えたNaCl、glucose、Dextran濃度より、内皮細胞層に対するNaClの反
発係数は約0．5、ducoscのそれは約1．0と評価された。
〔考　察〕
重量測定実験では、加えたDextran（M．W．＝39，100）の濃度が6mMでも膨潤したが、光学
系実験において、Ussing typeのChamberにて周囲の強角膜をクランプすると、この膨潤は抑
制された。これらの結果より、強膜間質液中の溶質の角膜輪部に対する透過性は非常に高い
といえる。一方、角膜上皮は組織学的にも約5層の構造をしており、溶質透過性も低く、高眼
圧に対しても引き延ばされにくいと思われる。
内皮細胞層に対して、NaClの反発係数は約0．5であり、実質一前房間で3mMのNaClの濃度
差があれば角膜内容量は一定に保たれると思われる。周囲強膜内より角膜内への溶液移動の
driving forceは実質内の糖蛋白による浸透圧であり、実質から前房への溶液移動のdriving
brce　は実質一前房間のNaClの濃度差による浸透圧から実質内の糖蛋白による浸透圧（これ
らは逆方向であろう）を引いたものである。これらにより翰部血管一強膜一角膜実質一前房
という方向の溶液移動を生じ、角膜内皮細胞のみならず実質や上皮細胞の栄養補給を行って
いる可能性が示唆される。
臨床的に眼圧上昇に伴って角膜浮腫が観察されるが、眼圧自体が実質や強膜問質の内圧を
変化させたり、眼内から実質内に溶液を押し込むことは不可能である。考えられる要因とし
て、NaClの内皮細胞層に対する反発係数の低下があげられる。すなわち、高眼圧により内皮
細胞間隙が伸延されることに起因する。このことより、上記の溶液移動が減少し栄養供給が
低下する。浮腫を起こせば糖蛋白の浸透圧も低下し、ますます溶液移動が減少することも示
唆される。
〔結　論〕
間貿液中の溶質の角膜輪部に対する透過性は非常に高いと思われた。また、内皮細胞に対
するNaClの反発係数はかなり大きく、臨床的に高眼圧で観察される角膜浮腫は、内皮細胞間
の伸延から生じる反発係数の低下による可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
角膜実質は糖蛋白（Proteoglycan）を含み吸水・膨潤する特性を持っているにも拘らず、
生理的状態ではその容積は一定に保たれている。角膜に関する溶液の動きは未だ充分明確に
されていない。本論文は溶液移動の経路について検討するとともに、臨床上、高眼圧状態で
みられる角膜浮腫について、その発生機構を考察したものである。
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実験の結果、以下のことが明かにされた。まず、開放断端強膜付き角膜標本を用いた重量
測定では、湛流液に加えられたDextranが3mMの濃度では、その分子量が大きくても角膜は
時間と共に膨潤した。この事は大分子量の物質も強膜断端を通って角膜実質に移動しうるこ
とを示している。また、39，100の分子量のDextranでは1mMから6mMの範囲のどの濃度でも
角膜重量は最終的には増加した。しかし、3mMで初期重量増加勾配は約0であった。この事
から、角膜実質内の流出しない溶質の濃度は、3mMよりやや低いと推定された。
次に、Ussing typeのchamberを用いて強腹部をクランプし、強膜実質から角膜実質への溶
液の移動路を断った標本について光学的手法を用いて角膜の厚さを連続的に測定している。
この標本では前房側を正常リンガー液で潅流しても角膜の膨潤は認められず、また上皮側の
洛液量にも変化は認められなかった。眼圧を上昇させると、角膜厚は減少した。内皮側連流
液のNaCl濃度を1／2に変化させると、角膜は急速に膨潤した後約40分間である程度まで脱水
され、定常状態に達した。この脱水はウアパインにより抑制された。したがって、角膜の脱
水には内皮細胞のNa瓜pumpが関与していると考えられる。また、低NaClリンガーで湛流
し膨潤の程度が一定に達した後にNaCl，glucose或いはDextranの何れかを加えることにより
起こる脱水の程度から、内皮細胞層のNaClに対する反発係数を約0．5、glucoseに対するそれ
を約1．0と算出した。以上の実験結果から、実質一前房間に3mMのNaClの濃度差があれば角
膜の厚さは一定に保たれると結論している。
以上より、輪部血管一強膜一角膜実質一前房という方向の溶液移動は内皮細胞層により隔
てられた2溶液間のNaClの濃度差によって駆動されており、臨床上高眼圧時に観察される角
膜浮腫は内皮細胞間の伸延から生じるNaClに対する反発係数の低下によることの可能性が示
唆された。
本研究は角膜を貫く溶液の動きを統括的に初めて報告したものであり、角膜水分調節につ
いて重要な所見を提供したと評価される。よって、博士（医学）の学位を授与するに値する
ものと認める。
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